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Homeostaza

= stalost vnitfniho prostiedi

regulace
neuralni
humoralni



Humoralni requlace

endokrinni
parakrinni
autokrinni
neurokrinni



Humoralni requlace

endokrinni
hormony
parakrinni/autokrinni
cytokiny
rustove faktory
histamin

NO



Humoralni requlace - hormony

produkce hormonu
malé mnozZstvi
specificky typ bunék v endokrinni Zlaze

transport hormonu krvi
ucCinky hormonu
skrze receptor



Humoralni requlace - hormony

metabolismus

rust a vyvoj

vodni a elektrolytova bilance
reprodukce

chovani

hemodynamika



Tvorba hormonu

endokrinni zlazy
hypothalamus - GHRH, CRH, TRH, GnRH,
somatostatin
hypofyza - GH, prolaktin, ACTH, MSH, TSH, FSH a
LH, oxytocin, ADH
epifyza - melatonin
pankreas - insulin, glukagon
Stitna zlaza - T3, T4, kalcitonin
pristitna téliska - parathormon
klira nadledvin — kortizol, aldosteron, androgeny
dient nadledvin - katecholaminy
vajeCniky — estrogeny, progesteron
testes - testosteron



Tvorba hormonu

X jin¢ zdroje

placenta - ...

kardiocyty - ANP

ledvina — erythropoetin, RAS, kalcitriol

travici trakt - gastrin, sekretin, cholecystokinin,...




Hormony chemicky

Aminy (derivaty tyrosinu)
hydroxylace benzenového jadra - katecholaminy
navazani jodu na benzenov¢ jadro - thyrodidni hormony
Peptidy/proteiny
TRH 3 AA/GH 200 AA
<100 AA peptidy
> 100 AA proteiny
Steroidy (z cholesterolu)
hormony kury nadledvin
pohlavni hormony
aktivni metabolity vitaminu D



Uvolnovani hormonu z bunék

Proteiny a katecholaminy
preprohormony (neaktivni formy) .. prohormony .. inkorporace do
granul .. ¢ast odsStépena .. exocytdza aktivniho hormonu a
inaktivniho fragmentu
stimulus zvySeni IC [Ca2+]i (influx, retikulum) v disledku
depolarizace membrany/ zvyseni IC cAMP v dusledku stuimulace
receptoru na membrané
ve vode rozpustné

Thyreoidni hormony :
tvofi se jako Cast thyroglobulinu
ten se skladuje ve folikulech
T3 a T4 se secernuji enzymatickym odstépenim.

Steroidni hormony:
odchod z bunky pfes membranu hned po syntéze (bez skladovani)



Transport hormonu v Krvi

peptidy a katecholaminy
hydrosolubilni
steroidni a thyroidni hormony
vazba na plazmatickée proteiny .. mj. rezervoar
pro prostup membranou a pro u¢inek nutné uvolnéni z
vazby



Regulace uvolnovani hormonu

zpétne vazby
nervova regulace
rytmy



Regulace uvolnovani hormonu

zpétné vazby
negativni
vetSinou
prevence hypersekrece a hyperaktivity hormonu
pozitivni
ziridka
napi. oxytocin pii porodu — napéti mechanoreceptori v déloZznim
krcku stimuluje produkci receptorti oxytocinu ... zesileni kontrakce

... V€tsi stimulace mechanoreceptort ...
estrogeny a LH v v ¢asti menstrua¢niho cyklu



Regulace uvolnovani hormonu

nervova regulace
bolest, emoce, sex, poranéni, stres,...
napr. zvyseni tvorby oxytocinu pi1 stimulaci bradavek



Regulace uvolnovani hormonu

rytmy
cirkadialni
svétlo/tma dolad’uji endogenni rytmus bun¢k a
suprachiasmatickeho jadra hypothalamu (hl. melatonin a
kortizol)

mesicni
sezonni (delka dne, atavisticke)
vyvojove (puberta, menopauza)



Pusobeni hormonu

Receptor

zajiSt'uje specificitu odpoveédi na dany hormon
(Druhy posel)
zmena aktivity nebo koncentrace enzymu,
transkripCnich faktoru, nebo strukturalnich
proteinu

receptor
na membrang
v cytoplazmé
v jadre



Pusobeni hormonu

moc hormonu .. downregulace
malo hormonu .. upregulace



Membranove receptory

Velkée glykoproteiny, Casto z podjednotek
Typicky 7x membranou

Po aktivaci:
disociace od hormonu
nebo endocytoza komplexu, pak degradace v
lysozoémech, recyklace



Intracelularni prenos signalu (druzi
poslove)

CAMP

cGMP

IP3

Ca/kalmodulin

tyr kinazy

Jeden hormon muze pouzivat vic systemu (v
ruznych bunkach nebo pro ruzn¢ funkce)

v kone¢ném dusledku de/fosforylace proteinu



Intracelularni receptory

Lipofilni hormony:
Thyreoidni
Steroidni
Vitamin D

Vstupuji do bunky nebo az do jadra, tam vazou
receptor (velky oligomerni protein)

v kone¢ném dusledku stimulace/inhibice
transkripce genu



Transport hormonu

Voln¢ v krvi:
Katecholaminy
V¢étSina peptidi.
Specificke transportni globuliny z jater:
Steroidy
Thyreoidni h.

Vazba na prenaSece prodluzuje zivotnost hormont



Inaktivace hormonu

destrukce cilovou tkani

vazba v cilové tkani
vyluCovani do zluci jatry
vyluCovani do moci ledvinami



Hypotalamus

integrace aktivity autonomniho nervoveho systému
a systemu zlaz s endokrinni sekreci spolu se
vstupy z center, kde vznikaji emoce a chovani
propojen neuronalnimi axony s neurohypofyzou a
portalnim feciStém s adenohypofyzou



Hypotalamus - funkce

fizeni teploty

fizeni endokrinnnich zlaz

Zizen

hlad

sexualni chovani

obranne¢ rce (strach, vztek)

pamget

fizeni biologickych rytmu (napr. spanek/bdéni)



Hypotalamus — zpusob rizeni

endokrinni — fizeni sekrece hormonu hypofyzy
neuralni — ANS
behavioralni — vliv na chovani



Hypotalamus — requlacni hormony

CRH ... ACT
AVP ... ACT
GHRH ... GH
TRH ... TSH
GnRH ... LH, FSH

=

somatostatin ... GH, TSH
dopamin ... prolaktin, TSH



Hypofyza

neurohypofyza
konc¢i zde axony z neuronu v hypotalamu secernujici
hormony pfimo do systémoveé cirkulace
oxytocin
ADH (vazopresin)

adenohypotyza
odpovida na hormony secernovan¢ v hypotalamu a
uvolnéné do portalni cirkulace
sekrece ACTH, TSH (tyreotropin), GH, prolaktinu,
gonadotropinu (LH, FSH), MSH



Glykoproteinove hormony

TSH a gonadotropiny
TSH

pod kontrolou TRH (+) a somatostatinu (-) z
hypotalamu

skrze cirkulaci do thyreoidey ... stimulace sekrece

tyroxinu a trijjodtyroninu ... mj. zpétnovazebny utlum
sekrece TSH a TRH

také stimulace rustu thyroidealni tkan€ ... struma
Gonadotropiny

pod kontrolou GnRH .. stimulace sekrece LH a FSH ...
stimulace steroidogeneze a gametogeneze v ovarlich a

testes ... steroidy zpétnovazebné tlumi sekrect GnRH,
LH, FSH



Polypeptidové hormony

GH
GHRH (+) X somatostatin (-)
piimy efekt (napft. rust chrupavky)
neprimy efekt (napf. skrze IGF-1 produkovany myj.
jatry s u€inky jako inzulin)
v plazm¢ vazba na 2 proteiny (receptor + vazebny
protein pro tvorbu zasob GH)
synergicke pusobeni s ACTH a androgeny
zvysSeni LBM, sniZzeni obsahu tuku



Polypeptidové hormony

GH

sekrece v nepravidelnych pulsech v pribéhu dne —
vysSi amplituda béhem puberty
sekreci zvySuje

pokles substrati pro tvorbu energie v bunikkach

zvyseni koncentrace nékterych aminokyselin v plasmé
stres

estrogeny, androgeny
vrchol sekrece pfi usinani



Polypeptidové hormony

GH
sekreci zvySuje
pokles substrati pro tvorbu energie v bunikkach
hladovéni, hypoglykémie, zatéz
zvyseni koncentrace nékterych aminokyselin v plasmé
jidlo bohaté na proteiny
stres



Polypeptidové hormony

GH
sekreci snizuje
REM spanek
glukosa
kortisol
FFa
GH



Polypeptidové hormony

GH

proteoanabolicky hormon
diabetogenni hormon
zvyseni vydeje glukdzy z jater
zvyseni inzulinrezistence ve svalech

ketogenni hormon
zvyseni konc. FFA



Polypeptidové hormony

prolaktin



ADH (vazopresin)

zvySeni osmolality plazmy ... pocit Zizné +
uvolnéni ADH ... zvySeni poctu aktivnich vodnich
kanalu v ledving ... retence vody ... zvySeni
osmolality moci

uvolnovan takée pri sniZeni cirkulujiicho objemu ...
take vazokonstrikéni ucinek (,,vazopresin®) ...
zachovani perfuze

dalsi podnéty jeho uvolnovani
bolest, nauzea, stres, morfin,..



Oxytocin

peptid

kontakce myoepitelidlnich bunék (podobné
bunkam HS) vystylajicich vyvody mlécné Zlazy ...
ejekce mm

ejekce mm zahajovana neuroendokrinnim
reflexem ... mechanoreceptory v okoli bradavky
... aferentace do hypotalamu ... sekrece oxytocinu



Oxytocin

pusobi stahy myometria ... citlivost zvySovana
extrogeny, tlumena progesteronem

mozny efekt na délozni kontrakce po pohlavnim
styku za uCelem tranpsortu spermii

u muzu se hladina zvySuje pi1 ejakulaci ... mozna
potenciace stahu hladkého svalstva ve vas deferens



Stitna Zlaza

sloZzena z tzv. folikulu naplnénych koloidem
obsahujicim pievazné thyreoglobulin a thyroidni
hormony

mez1 folikuly parafolikularni bunky secernujici

kalcitonin

folikularni bunky — fce:
vychytavani jodu a jeho transport do koloidu
syntéza thyreoglobulinu (glykoprotein s velkym
poctem tyrosinovych zbytki)
uvolnovani thyreoidalnich hormont z thyreoglobulinu
a jejich sekrece do cirkulace



Stitna Zlaza

vazba TSH na receptor na povrchu folik. bun ...

stimulace adenylat cyklasy ... zvySeni konc.
cAMP

zvysen¢ vychytavani jodu folik. bun.

vazba jodu na tyrosinové zbytky tyreoglobulinu
(tyreoperoxidasa)

syntesa a oxidace TGB

vychytavani TGB z koloidu

produkce tyreoidalnich hormonu



Thyreoidealni hormony

tyrosin navazany na thyreoglobulin + 1 =
monojodtyrozin ... monojodtyrozin + I =
dijodtyrozin ... 2 x dijjodtyrozin = tyroxin (T4)
monojodtyrozin + dijodtyroxin = T3

take je tvoreno malé mnozstvi reverzniho T3



Thyreoidealni hormony

v plasm¢ vazany na bilkoviny (albumin,
transthyretin, thyroxine-binding globulin TBG)
aktivni volné frakce T4 a T3 (mén¢ nez 1%)

1/3 cirkulujiciho T4 je konvertovana na T3
45% T3 je konvertovano na metabolicky inertni
T3

v zatézi1 je vysSi potieba hrazena ze zasob (X
kortikosteroidy se musi nasyntetizovat)



Thyreoidealni hormony

hypotalamus: TRH

hypotyza: TSH

T3 a T4 inhibuji sekreci TSH prfimo a nepiimo
skrze regulaci syntezy TRH

sekrece TSH 1nhibovana take stresem (pp inhibici
sekrece TRH glukokortikoidy), dopaminem a
somatostatinem

TSH se vaze na specificky receptor na membrané
thyroidealni bunky ... stimulace vychytavani iodu,
1odizace thyreoglobulinu a syntézy T3 a T4



Thyroidealni hormony

TSH také stimuluje proliferaci bunék Stitné zlazy a
stromatu ... struma
T3 a T4 vstupuji do bunky pasivni difuzi ¢i
specifickym transportem
v cytoplazmé je vétSina T4 konvertovana na T3
receptor pro ucinek T3 je v jadre
obecné ucinky
zvySeni aktivity membranové Na+/K+ ATPazy
zvySeni produkce tepla
zvySeni spotieby kysliku
(katabolismus bilkovin a tuku pi1 zvySeni hladin TH
bez zvySeni piijmu potravy)



Thyroidealni hormony

mechanismus ucinku
vEétSinou regulace genove transkripce v jadre

meén¢ take nongenomické mechanismy
zvySeni vychytavani glukosy bunkami
zvyseni VO2 a oxidativni fosforylace v mitochondriich



Thyroidealni hormony

srdce
+ chronotropni efekt
zvyseni poctu a afinity beta receptoru
+ 1notropni efekt
zesileni odpovédi na cirkulujici katecholaminy
tukova tkan
katabolicky efekt

stimulace lipolyzy

sval
katabolicky efekt

zvyseni obratu bilkovin



Thyroidealni hormony

kost

vliv na vyvoj a metabolismus
podpora rustu a remodelace kosti (skrze IGF-1)
NS

vliv na vyvoj
podpora normalniho vyvoje mozku (X kreténismus)
oblenéni duSevnich pochodt pi1 nedostatku X prutok krve a
VO2 v mozku na hladin€ nezavisla
vliv na rychlost Slachovych reflext



Thyroidealni hormony

Strevo

vliv na metabolismus
zvySeni absorbce karbohydratu
stimulace tvorby LDL receptorti v jatrech



Diky za pozornost....
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